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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyrido-annellierte Thienyl- und Furanyl-Oxazolidinone, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antibakterielle Arzneimittel. 

N-Aryloxazolidinone mit antibakterieller Wirkung sind beispielsweise aus den Publikationen EP 31 1 090 und US 4 
705 799 bekannt. AuGerdem sind 3-(Stickstoff-substituierte)phenyl-5-beta-amidomethyloxazolidin-2-one aus der EP 
609 905 A1 bekannt. 

Ferner sind unter anderem in der WO 93 08 179 A Oxazolidinonderivate mit einer Monoaminoxidase inhibitori- 
schen Wirkung und in der EP 645 376 mit Wirkung als Adhasionsrezeptor-Antagonisten publiziert. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrido-annellierte Thienyl- und Furanyl-Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) 



O 




in welcher 

A fur ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder fur die S0 2 -Gruppe steht, 

und 

D, E, G und L gleich oder verschieden sind und mindestens einer dieser Substituenten fur ein Stickstoff- 

atom steht und die ubrigen fur einen Rest der Formel -CR 2 stehen, 
worin 

R 2 Wasserstoff, Cyano, Nitro, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alk- 

oxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Halogen oder eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 
-CO-NR 5 R 6 , -NR 7 -CO-R 8 oder -S(0) a R 9 bedeutet, 
worin 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

a eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 9 Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeu- 

tet, 



.1 



,10 



fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 10 , 0-S0 2 R 11 oder -NR 12 R 13 

steht, 

worin 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder eine Hydroxy- 
schutzgruppe bedeutet, 



R 1 1 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeu- 

tet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
oder 
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eine Gruppe der Formel -CO-R 14 , -CS-R 14 ', P(0)(OR 15 )(OR 16 ) oder -S0 2 -R 17 bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy 
oder Wasserstoff bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gege- 
benenfalls durch Cyano, Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 
oder 

eine Gruppe der Formel -NR 18 R 19 bedeuten, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder 

einen 5-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O bedeuten, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet 
und deren Salze. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der neuen Pyrido-annellierten Thienyl- und Furanyl-Oxazolidinone konnen 
30 Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt 
sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfon- 
saure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Als Salze konnen weiterhin Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. 
35 Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von 
Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, 
Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-piperidin. 

Als Salze konnen auBerdem Reaktionsprodukte mit C 1 -C 4 -Alkylhalogeniden, insbesondere C 1 -C 4 -Alkyljodiden 
fungieren. 

40 Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutzgruppe 
aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyl, 4- 
Nitrobenzyl, tert. Butyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Tetrahydropyra- 
nyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Methoxyethoxy methyl, [2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methyl, 
Benzoyl, 4-Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-Methoxybenzoyl. Bevorzugt sind 

45 Acetyl, tert. Butyldimethylsilyl und Tetrahydropyranyl. 

Aminoschutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutz- 
gruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Fluo- 
50 renyl-9-methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, 2-Chloracetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorben- 
zoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 4-Nitrobenzyl, 2,4- 
Dinitrobenzyl, 4-Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl oder Triphenylmethyl. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegel- 
bild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
55 betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die Racemformen lassen 
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 



R 1 2 Oder R 13 
R 14 und R 14 ' 

5 

R 14 und R 14 ' 

10 
15 

R 18 und R 19 

20 

R 15 und R 16 

25 

R 17 
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A fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur die -S0 2 -Gruppe steht, 

und 

D, E, G und L gleich oder verschieden sind und mindestens einer dieser Substituenten fur ein Stickstoffatom steht 
5 und die ubrigen fur einen Rest der Formel -CR 2 stehen, 

worin 

R 2 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor oder 

Brom bedeutet, 

10 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 10 , 0-S0 2 R 11 oder -NR 12 R 13 steht, 

worin 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

15 

R 1 1 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Tolyl bedeutet, 

R 12 und R 1 3 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, tert.Butoxy- 
20 carbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, 

oder 

R 12 oder R 13 eine Gruppe der Formel -CO-R 14 , -CS-R 14 , P(0)(OR 15 )(OR 16 ) oder -S0 2 -R 17 bedeutet, 

worin 

25 

R 14 und R 14 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trifluormethyl 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder 
Wasserstoff bedeuten, oder 

30 R 14 und R 14 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls 

durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder 

eine Gruppe der Formel -NR 18 R 19 bedeuten, 
35 worin 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder 

40 Isoxazolyl, Furyl, Thienyl, Pyrryl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeuten, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

45 R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

50 

A fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur die -S0 2 -Gruppe steht, 

und 

D, E, G und L gleich oder verschieden sind und mindestens einer dieser Substituenten fur ein Stickstoffatom steht 
55 und die ubrigen fur einen Rest der Formel -CR 2 stehen, 

worin 

R 2 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Fluor bedeu- 

tet, 
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R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 10 , 0-S0 2 R 11 Oder -NR 12 R 13 steht, 

worin 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R 1 1 Methyl, Ethyl, Phenyl oder Toluolyl bedeutet, 



5 



R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, tert.Butoxy- 
10 carbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, 

oder 

R 12 oder R 13 eine Gruppe der Formel -CO-R 14 , -CS-R 14 ', P(0)(OR 15 )(OR 16 ) oder -S0 2 R 17 bedeutet, 

worin 

15 

R 14 und R 14 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trifluorethyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy oder Was- 
serstoff bedeuten, 
oder 

20 

R 14 und R 14 ' geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls 

durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder 

25 eine Gruppe der Formel -NR 18 R 19 bedeuten, 

worin 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
30 Isoxazolyl, Furyl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeuten, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

R 17 Methyl oder Phenyl bedeutet 

35 

und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

der Oxazolidinonrest in der Position 2 am 5-Ring-Heterocyclus angebunden ist. 
40 AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) oder (III) 

45 



50 



55 
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oder 



in welchen 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutungen haben, 

mit Lithiumbromid/(C 4 H 9 ) 3 P(0) und Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) 



o 




in welcher 

Q fur -C 6 -Acyloxy stent, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 
umsetzt, 

und im Fall R 1 = OH durch eine typische Esterverseifung oder durch eine typische Umesterung die Hydroxyfunk- 

tion freisetzt, 

oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

X fur eine typische Schutzgruppe, vorzugsweise Benzyl steht, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, beispielsweise Lithiumalkylen oder Lithium-N-alkyl- oder 
Lithium-N-silylalkylamiden, vorzugsweise N-Butyllithium, mit Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) umsetzt, 
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Oder 

[C] im Fall R 1 = OH, zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (III) durch Abspaltung von Stickstoff in Alko- 
holen in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) 




NH-C0 2 -Y (Va) 



in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

Y fur geradkettiges Oder verzweigtes C 2 -C 5 -Alkyl, vorzugsweise n-Butyl stent, 

uberfuhrt, 

und in einem zweiten Schritt wie unter [A] beschrieben in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, vor- 
zugsweise Lithium-N-alkyl- Oder N-Silylalkylamiden oder n-Butyllithium mit Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) 
umsetzt, 
oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 




in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

entweder direkt mit Sauren und Kohl ensauredi ethyl ester 
umsetzt, 

oder zunachst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) mit Sauren die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VII) 



OH 




(VII) 



in welcher 
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A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, 

und anschlieBend in Anwesenheit eines Hilfsmittels in inerten Losemitteln cyclisiert, 
s oder 

[E] zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



10 



15 




in welcher 

20 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch Umsetzung mit (Ci-C 4 )-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden, die gegebenenfalls entsprechend substitu- 
iert sind, in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der allgemei- 
25 nen Formel (lb) 



30 




in welcher 

A, D, E, G, L und R 11 die oben angegebene Bedeutung haben, 

40 

uberfuhrt, 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ic) 



45 



50 




in welcher 

55 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (C-|-C4-0)3-P Oder PPh 3 , vorzugsweise (CH 3 0) 3 P in inerten Lose- 
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mitteln und mit Sauren in die Amine der allgemeinen Formel (Id) 




in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid Oder anderen Acylierungsmitteln der allgemeinen Formel (VIII) 

R 20 -CO-R 14 (VIII) 

in welcher 

R 14 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

R 20 fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR 14 stent, 
in inerten Losemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 




in welcher 

A, D, E, G, L und R 14 die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und im Fall R 1 = NR 12 -CS-R 14 Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) mit Ethyldithiocarboxylaten und Triethyl- 
amin und im Fall R 1 = NR 12 -CS-NR 18 R 19 mit Thioisocyanaten umsetzt, 
und im Fall der S-Oxide eine Oxidation nach ublicher Methode durchfuhrt, 

und gegebenenfalls weitere Substituenten oder bereits vorhandene funktionelle Gruppen nach ublichen Methoden, 
wie beispielsweise Alkylierung, Redoxreaktionen, Substitutionsreaktionen und/oder Verseifungen oder Ein- und 
Abbau von Schutzgruppen, einfuhrt bzw. derivatisiert. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 



9 



EP 0 785 200 A2 




N=C=0 



LiBr, 

Bu 3 P=O f NEt 3 
O 




Y 
O 



Xylol, RQckflufi 



Cs 2 C0 3 , 
MeOH 

RT 



OH 




(CH 2 ) 2 -CH 3 
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1 . n-BuLi 



O 



2. 




3. NH 4 CI 




O 



O 



OH 




O 
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10 




1. Carbonyldiimidazol / CH 2 CI 2 



15 



20 



25 




oder 

2. (EtO) 2 CO, RuckfluB 



30 



35 



40 



45 



50 
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[E] 




CIS0 2 CH 3 , NEt 3 , CH 2 CI 2 



0°C 



OH 




N 



A 

o 




N 



A 



NaN 3 , DMF 




1WC 



OS0 2 CH 3 




N. 



1. ) (MeO) 3 P, DME, 90°C 

2. ) HCI, 90°C 



O 




A. 




NaOH, AC2O 



THF / HoO 



NH 2 x HCI 




N 



A 

o 



N 



NH-CO-CH3 



Als Losemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ublichen Losemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Pro- 
panol oder Isopropanol, Oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyle- 
ther oder tert.Butylmethylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie Dimethylformamid oder 
Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol, oder 
Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogen kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetra- 
chlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin. Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel ver- 
wendet werden. 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten die ublichen anorganischen oder 
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organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkali hydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, Oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumme- 
thanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Ethyldiisopropylamin, Triethylamin, Picolin, 
Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid Oder Lithiumdiisopropylamid, Oder Lithium-N-silylalky- 
s lamide, wie beispielsweise Lithium-N-(bis)triphenylsilylamid oder Lithiumalkyle wie n-Butyllithium. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol bezogen auf 1mol der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formeln (II), (III), (IV) und (Va) eingesetzt. 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt (z.B. 
0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 
10 Das Verfahren [A] erfolgt bevorzugt in Xylol oder Dichlorbenzol, gegebenenfalls in Gegenwart von Triethylamin, 
unter RuckfluB. 

Die basenkatalysierte Umesterung wird mit einem der oben aufgefiihrten Alkohole, vorzugsweise Methanol, in 
einem Temperaturbereich von -10°C bis +40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Natrium hydrogencarbonat, Natriummethanolat, Hydrazinhydrat, Kaliumcar- 
15 bonat oder Caesiumcarbonat. Bevorzugt ist Caesiumcarbonat. 

Das Verfahren [B] erfolgt in einem der oben aufgefiihrten Ether mit Lithiumalkylverbindungen oder Lithium-N-silyl- 
amiden, wie beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid oder Lithium-bistrimethylsilylamid, vorzugsweise in 
Tetrahydrofuran und Lithium-bis-trimethylsilylamid oder n-Butyllithium, in einem Temperaturbereich von -100°C bis 
+20°C, vorzugsweise von -75°C bis -40°C. 
20 Fur das Verfahren [C] eignen sich fur den 1 . Schritt vorzugsweise die oben aufgefiihrten Alkohole, im Falle der 
anschlieBenden Cyclisierung Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur die Cyclisierung eignen sich vorzugsweise die oben aufgefiihrten Lithium-N-silylalkylverbindungen 
oder n-Butyllithium. Besonders bevorzugt ist n-Butyllithium. 

Der erste Reaktionsschritt wird bei der Siedetemperatur des entsprechenden Alkohols, die Cyclisierung in einem 
25 Temperaturbereich von -70°C bis Raumtemperatur durchgefuhrt. 

Die Cyclisierung [D] wird in Anwesenheit eines Hilfsmittels und/oder Anwesenheit einer Saure durchgefiihrt. 

Als Sauren eignen sich im allgemeinen anorganische Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, 
oder organische Carbonsauren mit 1-6 C-Atomen, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor und/oder Brom, wie 
beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Trichloressigsaure oder Propionsaure, oder Sulfonsauren mit C1-C4- 
30 Alkylresten oder Arylresten wie beispielsweise Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure oder Toluol- 
sulfonsaure. Besonders bevorzugt ist Salzsaure. 

Die Saure wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 mol, bezogen auf 1 mol der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VI) eingesetzt. 

Als Hilfsmittel eignen sich die ublichen Reagenzien wie Phosgen, Carbonyldiimidazol oder Kohlensaurediethyle- 
35 ster oder Chlorameisensauretrichlormethylester. Bevorzugt sind Carbonyldiimidazol, Kohlensaurediethylester und 
Chlorameisensauretrichlormethylester. 

Als Losemittel eignen sich die oben aufgefiihrten Halogenkohlenwasserstoffe. Bevorzugt ist Methylenchlorid. 

Die Cyclisierungen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis 100°C, vorzugsweise bei - 
20°C bis Raumtemperatur. 

40 Die Acylierung [E] erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefiihrten Ether oder Halogenkohlenwasserstoffen, 
vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von -30°C bis 50°C, bevorzugt von - 
10°C bis Raumtemperatur. 

Die Reduktionen erfolgen im allgemeinen mit Hydriden in inerten Ldsemitteln oder mit Boranen, Diboranen oder 
ihren Komplexverbindungen. 

45 Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen Ldsemitteln wie 
Alkoholen, Ethernoder Halogenkohlenwasserstoffen, oderderen Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Pal- 
ladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalls in 
Anwesenheit eines Katalysators durchgefiihrt werden. 

Bevorzugt werden die Reduktionen mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden sowie Bora- 
50 nen durchgefiihrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, 
Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid Oder Boran-Tetrahydrofuran eingesetzt. 
Die Reduktion der Azide [E] erfolgt mit (CH 3 0)3P und Salzsaure. 

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis zum jeweiligen Siedepunkt des 
Ldsemittels, bevorzugt von -20°C bis +90°C. 
55 Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie 
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Diethylenglykoldimethylether oder Amide wie Hexa- 
methylphosphorsauretriamid oder Dimethylformamid, oder Essigsaure. Ebenso ist es moglich, Gemische der genann- 
ten Losemittel zu verwenden. 
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Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppen erfolgt im allgemeinen nach ublicher Methode, beispielsweise durch 
hydrogenolytische Spaltung der Benzylether in den oben aufgefuhrten inerten Losemitteln in Anwesenheit eines Kata- 
lysators mit Wasserstoff-Gas. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt im allgemeinen ebenfalls nach ublichen Method en, und zwar wird 
5 vorzugsweise Boc mit Salzsaure in Dioxan, Fmoc mit Piperidin und Z mit HBr/HOAc Oder durch Hydrogenolyse abge- 
spalten. 

Bevorzugt werden Redoxreaktionen, reduktive Aminierung, Umesterung und die Halogenisierung von Methylgrup- 
pen mit N-Bromsuccinimid (NBS) oder N-Chlorsuccinimid (NCS) aufgefuhrt, die im folgenden beispielhaft erlautert wer- 
den. 

10 Als Losemittel fur die Alkylierung eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich unterden Reaktionsbedingun- 
gen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, 
Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. 

15 Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethyl- 
sulfoxid und Dimethylformamid. 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Losemitteln bei Temperaturen von 0°C bis +150°C, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur bis +100°C, bei Normaldruck durchgefuhrt. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung erfolgen im allgemeinen in inerten Losemitteln in Anwesenheit einer Base 

20 und eines Dehydratisierungsmittels. 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht 
verandern. Hierzu gehoren Halogen kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2- 
Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Kohlenwassserstoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Acetonitril oder Tetrahydro- 

25 furan. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan und 
Tetrahydrofuran. 

Als Basen fur die Amidierung und die Sulfoamidierung eignen sich die ublichen basischen Verbindungen. Hierzu 
gehoren vorzugsweise Alkali- und Erdalkalihydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bari- 
umhydroxid, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 

30 oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natriummethanolat oder -ethanolat, Kaliummethanolat oder -ethanolat oder 
Kalium-tert.-buylat, oder organische Amine wie Benzyltrimethylammoniumhydroxid, Tetrabutylammoniumhydroxid, 
Pyridin, Triethylamin oder N-Methylpiperidin. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, 
bevorzugt bei 25°C bis 40°C, durchgefuhrt. 

35 Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruckdurchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfuhrung der Amidierung und der Sulfoamidierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 
1 bis 3 Mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol, bezogen auf 1 Mol der jeweiligen Carbonsaure, eingesetzt. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, Dicyclohe- 

40 xylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie Car- 
bonyldiimidazol oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfonat oder 
Propanphosphonsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium- 
hexafluorophosphat oder Phosphorsaurediphenylesteramid oder Methansulfonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwe- 
senheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder 4-Dimethylaminopyridin. 

45 Als Basen eignen sich fur die Verseifung die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihy- 
droxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alka- 
licarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt werden 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung ublichen organischen Losemittel. 

so Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether wie Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid Oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel 
einzusetzen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, bevorzugt von +20°C bis 
55 +80°C durchgefuhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei Unterdruck oder 
bei Uberdruckzu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt von 
1 bis 1 ,5 Mol bezogen auf 1 Mol des Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reak- 
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tanden. 

Die Veresterung erfolgt im allgemeinen mit den entsprechenden Alkoholen in Anwesenheit von Sauren, vorzugs- 
weise Schwefelsaure, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, vorzugsweise von 50°C bis 100°C und Normal- 
druck. 

5 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (VIII) sind bekannt Oder konnen nach ublichen Methoden her- 

gestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind groBtenteils neu und konnen beispielsweise wie oben 
beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt Oder neu und konnen dann beispielsweise 
10 hergestellt werden, indem man die entsprechenden Amine mit Chlorameisensauretrichlormethylester in einem der 
oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Xylol bei RiickfluBtemperatur umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind teilweise bekannt Oder neu und konnen dann beispielsweise 
hergestellt werden, indem man ausgehend von den entsprechenen Carbonsauren entweder mit Chlorameisensaure- 
isobutylester / Aceton, Natriumazid/Wasser oder mit Diphenylphosphorylazid / Tetrahydrofuran oder mit Xylol Oder 
15 Methylenchlorid in Gegenwart einer der oben angegebenen Basen, vorzugsweise Triethylamin, bei -10°C bis Raum- 
temperatur umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) und (Va) sind teilweise bekannt oder neu und konnen entweder 
durch Abspaltung von Stickstoff aus den entsprechenden Carbonsaureaziden und Umsetzung mit den entsprechenden 
Alkoholen oder durch Umsetzung der entsprechenden Amine mit Chlorameisensaureestern, vorzugsweise Chloramei- 
20 sensaurebenzylester in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Dioxan, in einem 
Temperaturbereich von -10°C bis 200°C, vorzugsweise von 0°C bis 150°C, hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) sind neu und konnen beispielsweise wie unter [A], [B], [D] oder [E] 
beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (lb), (Ic), (Id) und (le) sind neu und konnen wie oben beschrieben her- 
25 gestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind groBtenteils bekannt oder neu und konnen beispielsweise her- 
gestellt werden, indem man ausgehend von den freien Aminen (la) entweder mit dem Acetonid von Glycerinaldehyd in 
Methanol und in Anwesenheit von Natriumacetat / Natriumcyanborhydrid Oder von Natriumboranat und Methanol in 
einem Temperaturbereich von -20°C bis +40°C, bevorzugt von -10°C bis 20°C und Normaldruck umsetzt. 

30 Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per Reihenverdunnungsverfahren auf Iso-Sensitest Agar 
(Oxoid) bestimmt. Fur jede Prufungssubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die abfallende Konzentra- 
tionen des Wirkstoffes enthielten. Die Agarplatten wurden mit einem Multipoint- Inokulator (Denley) beimpft. Zum 
Beimpfen wurden Ubernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor so verdunnt wurden, daB jeder Impfpunkt ca. 10 4 
koloniebildende Partikel enthielt. Die beimpften Agarplatten wurden bei 37°C bebrutet, und das Keimwachstum wurde 

35 nach ca. 20 Stunden abgelesen. Der MHK-Wert (|mg/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei der mit blo- 
Bem Auge kein Wachstum zu erkennen war. 



MHK-Werte (jig/ml): 


Bsp.- Nr. 


Staph. 1 33 


Staph. 48N 


Staph. 


Staph. 9TV 


E. coli Neu- 


Klebs. 57 


Psdm. 








25701 




mann 


USA 


Bonn 


12 


2 


2 


2 


2 


>64 


>64 


>64 


13 


8 


8 


8 


8 


>64 


>64 


>64 


16 


4 


4 


4 


4 


>64 


>64 


>64 


18 


4 


4 


2 


2 


>64 


>64 


>64 


19 


1 


1 


1 


0,25 


>64 


>64 


>64 



50 



Fur schnellwachsende Mykobakterien wurde die MHK-Bestimmung in Anlehnung an die von Swenson beschrie- 
bene Methodeder Bouillon-Mikrodilution durchgefuhrt [vgl. J.M. Swenson, C. Thornberry, U.A. Silcox, Rapidly growing 
55 mycobacteria. Testing of susceptibility to 34 antimicrobial agents by broth microdilution. Antimicrobial Agents and Che- 
motherapy Vol, 22, 186-192 (1982)]. Abweichend davon war das mit 0,1 Vol.% Tween 80 versetzte Hirn-Herzextrakt 
Medium. 

Die verwendeten Mykobakterienstamme wurden von der DSM (Dt. Sammlung von Mikroorganismen, Braun- 
schweig) bezogen. Sie wurden in einer feuchten Kammer bei 37°C bebrutet. 
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Die MHK-Werte wurden nach 2-4 Tagen abgelesen, wenn die praparatfreien Kontrollen durch Wachstum trub 
waren. Der MHK-Wert definiert sich als die niedrigste Praparatkonzentration, die makroskopisch sichtbares Wachstum 
vollig inhibiert. 



MHK Werte (ng/ml): Mycobacterium smeg- 
matis 


Stamm: 


DSM 43061 


DSM 43465 


Bsp.-Nr. 






13 


16 


8 


19 


32 


16 


Isoniazid 


4 


1 


Streptomycin 


4 


4 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I), (la), (lb), (Ic), (Id) und (le) weisen bei geringer 
Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum, speziell gegen gram-positive Bakterien, Haemophilus influenzae, anae- 
robe Keime und fur schnellwachsende Mykobakterien auf. Diese Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als che- 
motherapeutische Wirkstoffe in der Human- und Tiermedizin. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienannliche Mikroor- 
ganismen wie Mycoplasmen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen und syste- 
mischen Infektionen in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharma- 
zeutisch geeigneten Tragerstoffen eine Oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten Oder die aus einem 
oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch 
in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen in 
einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden 
sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindungen 
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg 
Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewCinschten Ergeb- 
nisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen 
von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30mg/kg Korpergewicht. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweckder Erweiterung des Wirkungsspektrums und urn eine 
Wirkungssteigerung zu erreichen auch mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 

Anhang zum experimentellen Teil 

Liste der verwendeten Laufmittelgemische zur Chromatographie: 

I Dichlormethan : Methanol 

II Toluol : Ethylacetat 

III Acetonitril : Wasser 

IV Ethylacetat 

V Petrolether : Ethylacetat 

Abkurzungen: 

Z Benzyloxycarbonyl 
Boc tert. Butyloxycarbonyl 
D M F D imethy If or mamid 
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Ph Phenyl 

Me Methyl 

THF Tetrahydrofuran 

CD I Carbonyldiimidazol 

DCE Dichlorethan 

Ausgangsverbindungen 

Beispiel I 

3-Amino-6-methyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsauremethylester 




45 g (295 mmol)) 2-Chlor-6-methylpyridin-3-carbonitril werden in 180 ml DMSO gelost, mit 90 ml (649 mmol) 
Triethylamin und 28 ml (310 mmol) Mercaptoessigsauremethylester versetzt und 18 h bei 80°C verriihrt. Man laBt auf 
Raumtemperatur kommen, kippt auf Eiswasser, saugt ab, wascht den Riickstand mit Petrolether nach und trocknet 5 h 
im Umlufttrockenofen bei 60°C. 

Ausbeute: 63 g (96%) 
MS: 222 [M + , 100%] 

1 H-NMR (D 6 -DMSO, TMS): 8,4 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,83 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,26 (s, 2H); 3,8 (s, 3H); 2,58 (s, 3H). 
Beispiel II 

3-Amino-5-methyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsauremethylester 




37,5 g (250 mmol) 2-Mercapto-3-cyano-5-methylpyridin werden in 175 ml DMSO gelost und mit 76 ml (550 mmol) 
Triethylamin versetzt. Zu der so erhaltenen Losung tropft man innerhalb von 5 min 22 ml (250 mmol) Chloressigsaure- 
methylester zu. Man verriihrt 5 h bei 80°C, gibt auf Eiswasser, saugt vom ausgefallenen Feststoff ab, wascht diesen mit 
Diethyl ether gut nach und trocknet im Umlufttrockenofen bei 50°C. 



Ausbeute: 53,5 g (96%) 
MS: 222 [M + , 100%] 

1 H-NMR (D 6 -DMSO): 8,55 (s, 1H); 8,35 (s, 1H); 7,25 (s, 2H); 3,7 (s, 3H); 2,4 (s, 3H). 
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Beispiel III 

6-Methyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsauremethylester 

5 



10 




15 209 ml Wasser werden vorsichtig mit 628 ml H 2 S0 4 konz. versetzt, auf 0°C gekuhlt und mit 62 g (279 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel I versetzt. Nun wird eine Losung von 61,5 g (894 mmol) Natriumnitrit in 280 ml Wasser so 
zugetropft, daB die Innentemperatur der Reaktionslosung +5°C nicht ubersteigt. Nach beendeter Zugabe wird 1 h bei 
0°C nachgeruhrt. Die so erhaltene Reaktionslosung wird so in 1,675 I 50%ige Hypophosphorsaure eingetragen, daB 
die Innentemperatur nicht uber +7°C ansteigt. Nach beendeter Zugabe laBt man 30 min bei 0°C nachriihren und halt 

20 uber Nacht bei +4°C. Nun wird mit festem NaHC0 3 neutral gestellt (schaumt heftig) und vom ausgefallenen Feststoff 
abgesaugt. Der RCickstand wird in 2 1 Aceton 10 min verruhrt, abgesaugt und im Umlufttrockenofen bei 50°C getrocknet. 

Ausbeute: 24,3 g (42%) 
MS: 207 [M + , 90%] 

25 1 H-NMR (D 6 -DMSO, TMS): 8,3 (d, J = 9 Hz, 1H); 8,15 (s, 1H); 7,4 (d, J = 9 Hz, 1H); 3,9 (d, 3H); 2,63 (s, 3H). 

Beispiel IV 

6-Methyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsaure 

30 




23 g (1 1 1 mmol) der Verbindung aus Beispiel III werden in 660 ml Ethanol gelost, mit 93,5 g (1,66 mol) Kaliumhy- 
droxid versetzt und 30 min am RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird vom Niederschlag abge- 
saugt und dieser gut mit Ethanol nachgewaschen. Der Niederschlag wird in Wasser gelost und mit Essigsaure auf pH 
4 angesauert. Von der ausgefallenen Saure wird abgesaugt, mit 2 I Petrolether nachgewaschen und im Umlufttrocken- 
45 schrank bei 50°C getrocknet. 

Ausbeute: 18,6 g (87%) 

1 H-NMR (D 6 -DMSO, TMS): 12,1 (s, 1H); 8,28 (d, J = 9 Hz, 1H); 8,05 (s, 1H); 7,39 (d, J = 9 Hz, 1H); 2,62 (s, 3H). 
50 Analog den Vorschriften der Verbindungen I - IV werden die in der Tabelle I aufgefiihrten Verbindungen dargestellt: 



55 
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Tabelle I 



r21 \ 

R 22 ^ 


| ^> — COOH 


Bsp.-Nf. 


R 21 


R 22 


Ausbeute 
(%d.Th.) 


MS 


Smp. 

(°Q 


V 


CH 3 


H 


91 




263 u.Z. 


VI * 


H 


H 


86 


180 

[M+H] + 


312 u.Z. 



* S.W. Schneiler, F.W. Clough, I.E. Hardee, J. Heterocycl. Chem. (1976) 273-5 



Beispiel VII 

6-Methyl-thieno[2,3-b]pyridin-2-carbonsaureazid 




18 g (93,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV werden in 180 ml Aceton gelost und mit 15,4 ml (110 mmol) 
Triethylamin versetzt. Diese Reaktionsmischung wird auf -15°C gekiihlt und langsam mit einer Losung von 15,4 ml (1 21 
mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 77 ml Aceton versetzt, so daf3 die Innentemperatur -5°C nicht ubersteigt. 
Man ruhrt 2 h bei -10°C nach und tropft eine Losung von 9 g (140 mmol) Natriumazid in Wasser zu, ruhrt 2 h bei 0°C 
nach, kippt auf 2,5 I Eiswasser, saugt vom ausgefallenen Niederschlag ab, wascht diesen mit Wasser gut nach und 
trocknet an der Luft. 

Ausbeute: 18 g (89% d.Th.) 
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Beispiel VIII 

2-Butyloxycarbonylamino-6-methyl-thieno[2,3-b]pyridin 



HX 




18 g (82 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII werden portionsweise in 390 ml siedendes Butanol eingetragen. 
Nach beendeter Zugabe wird 10 min unter RuckfluB nachgeruhrt, auf Raumtemperatur abgekuhlt, eingeengt, in Diethy- 
lether verruhrt, abgesaugt und im Umlufttrockenofen bei 50°C getrocknet. 

Ausbeute: 20,3 g (93%) 
Smp.: 162°C 

1 H-NMR (D 6 -DMSO, TMS): 7,88 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,24 (d, J = 9 Hz, 1H); 6,75 (s, 1H); 4,18 (t, J = 7 Hz, 2H); 2,53 
(s, 3H); 1 ,65 (q, J = 7 Hz, 2H); 1 ,39 (h, J = 7 Hz, 2H); 0,93 (t, J = 7 Hz, 3H). 

Analog den Vorschriften der Verbindungen VII und VIII werden die in der Tabelle II aufgefuhrten Verbindungen dar- 
gestellt: 



Tabelle II 




Bsp.-Nr. 


R 23 


R 24 


Ausbeute 


Smp. I 








(% d.Th.) 


(°Q 


IX 


CH^ 


H 


84 


180 


X 


H 


H 


68 


204 
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Herstellunasbeispiele 
Beispiel 1 

(5R)-3-[6-Methyl-pyrido[2,3-b]thienyl]-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on 



O 




20,3 g (76,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel VIII werden in 150 ml THF gelost, mit 10 mg Benzylidenbenzylimin 
versetzt und auf -70°C gekuhlt. Nun werden langsam ca. 31 ml 2,5 n-Butyllithium.-L6sung in Hexan bis zum Farbum- 
schlag nach rot zugetropft. AnschlieBend werden 10,9 ml (76,8 mmol) (R)-Glycidylbutyrat zugetropft. Man laBt auf 
Raumtemperatur kommen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung, riihrt 30 min bei Raumtemperatur nach 
und saugt vom ausgefallenen Niederschlag ab. Der Ruckstand wird mit wenig Wasser und mit viel Diethylether gewa- 
schen und im Umluftttrockenofen bei 50°C getrocknet. 

Ausbeute: 19,7 g (97% d.Th.) 

Smp.: 245°C u.Z. 

R f : 0,24 (I, 100:5) 

MS: 265 [(M+H) + , 100%] 

1 H-NMR (D 6 -DMSO, TMS): 7,95 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,25 (d, J= 9 Hz, 1H); 6,69 (s, 1H); 5,3 (s, 1H); 4,8 - 4,96 (m, 
1H); 4,18 (t, J = 9,5 Hz, 1H); 3,93 (dd, J = 9,5 Hz, 6,5 Hz, 1 H); 3,55 - 3,8 (m, 2H); 2,55 (s, 3H). 

Analog Verbindung 1 wurden die in der Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
Tabelle 1 



O 




Bsp.-Nr, 


R 25 


R 26 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


MS 


Smp. 

(°Q 


2 


CH 3 


H 


88 




245 u.Z. 


3 


H 


H 


98 


251 

[M+H] + ; 100% 


235 u.Z. 



22 



EP 0 785 200 A2 

Beispiel 4 

(5R)-3-[6-Methyl-pyrido[2,3-b]thienyl]-5-methan 




Eine Losung von 18,8 g (71 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 in 290 ml Pyridin wird auf 0°C gekuhlt und lang- 
sam mit 1 1 ml (142 mmol) Methansulfonsaurechlorid versetzt. Es wird 16 h bei 4°C gehalten und eingeengt. Der Ruck- 
stand wird in 5%iger Natriumhydrogencarbonatlosung verruhrt, abgesaugt und mit Wasser und Diethylether 
nachgewaschen und im Umlufttrockenofen bei 50°C getrocknet. 

Ausbeute: 23 g (95% d.Th.) 
R f = 0,47 (I, 100:5) 

Beispiel 5 

(5R)-3-[6-Methyl-pyrido[2,3-b]thienyl]-5-azido-methyl-oxazolidin-2-on 



23 g (67,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 werden in 160 ml DMF gelost und mit 4,8 g (74 mmol) Natriumazid 
versetzt. Die so erhaltene Reaktionsmischung wird 16 h bei 70°C verruhrt. Man laBt auf Raumtemperatur abkuhlen und 
kippt auf 2 I Eiswasser. Man saugt vom ausgefallenen Feststoff ab, wascht mit Wasser und Petrolether nach und trock- 
net an der Luft. 

Ausbeute: 1 7,9 g (92% d.Th.) 

R f :0,31 (I, 100:2) 

Smp.: 181°C u.Z. 

MS: 290 [(M+H) + ; 100%] 

1 H-NMR(D 6 -DMSO, TMS): 7,96 (d, J ) 9 Hz, 1H); 7,75 (d, J = 9 Hz, 1H);6,72 (s, 1H); 4,98-5,12 (m, 1H);4,24 (t, 
J = 9,5 Hz, 1 H); 3,78 - 3,9 (m, 3H); 2,55 (s, 3H). 

Analog den Vorschriften der Beispiele 4 und 5 werden die in der Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 2 

O 




Bsp.-Nr. 


R 27 


R 28 


Ausbeute 


MS 


Snip. 








(% d.Th.) 




(°C) 


6 


CH 3 


H 


95 


289 [M + ] 


204 u.Z. 


7 


H 


H 


54 




197 u.Z. 



Beispiel 8 

(5S)-3-[6-Methyl-pyrido[2,3-b]thienyl]-5-aminomethyl-oxazolidin-2-on Hydrochloric! 



O 




5 g (1 7,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 werden in 400 ml Ethanol gelost, mit 500 mg 5%igem Palladium auf 
Aktivkohle versetzt und 16 h unter 3 bar Wasserstoffdruck hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, engt ein, nimmt in 
Methylenchlorid auf und versetzt langsam mit 5 ml 4,5 N HCI in Ether. Man riihrt 1 h bei Raumtemperatur nach, saugt 
ab und wascht mit Ether nach. Der Ruckstand wird bei 40°C im Umlufttrockenofen getrocknet. 

Ausbeute: 5,74 g (98% d.Th.) 

1 H-NMR (D 2 0): 8,3 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,5 (d, J = 9 Hz, 1H); 6,78 (s, 1H); 5,11 - 5,27 (m, 1H); 4,37 (t, J = 9,5 Hz, 
1H); 3,95 (dd, J = 9,5 Hz, J = 6,5 Hz, 1H); 3,30 - 3,5 (m, 2H); 2,65 (s, 3H). 

Analog der Verbindung 8 werden die in der Tabelle 3 aufgefuhrten Verbindungen dargestellt: 
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Tabelle 3 




Bsp.-Nr. 


R 29 


R 30 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


MS 


Smp. 

(°Q 


9 


CH 3 


H 


68 


363 

([M+H] + ; 40%) 




10 


H 


H 


81 


249 ([M+]; 60%) 


257 u.Z. 



Beispiel 11 

(5S)-3-[6-Methyl-pyrido[2,3-b]thienyl]-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 



O 




1,5 g (4,1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 werden mit 1,14 ml (8,2 mmol) Triethylamin versetzt und in 8 ml 
Pyridin geldst. Man kuhlt die Reaktionslosung auf 0°C ab und tropft 0,73 ml (1 0,2 mmol) Acetylchlorid zu. Nach 4 Stun- 
den bei 0°C wird mit 1 ml Methanol versetzt, eingeengt und an Kieselgel (Methlyenchlorid : Methanol = 100:3) chroma- 
tographiert. 



Ausbeute: 0,84 g (67%) 
Smp.: 215°C u.Z. 
R f :0,44 (I; 10:1) 
MS: 306 [(M+H) + ; 100%] 

1 H-NMR (D 6 -DMSO, TMS) 8,3 (t, J = 6,5 Hz, 1H); 7,95 (d, J= 9 H, 1H); 7,25 (d, J = 9 Hz, 1H); 6,68 (s, 1H); 4,83 ■ 
4,98 (m, 1H); 4,2 (t, J = 9,5 Hz, 1H); 3,83 (dd, J = 9,5 Hz, J = 6,5 Hz, 1H); 3,47 (t, J = 6 Hz, 2H); 2,55 (s, 3H); 1,85 
(s, 3H). 
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Beispiel 12 

(5S)-3-[6-Methyl-pyrido[2,3-b]thienyl]-5-thioacetylaminomethyl-oxazolidin-2-o^ 



O 




673 mg (2 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 werden in 4 ml THF gelost, mit 0,61 ml (4,4 mmol) Triethylamin 
und 0,26 ml (2,2 mmol) Ethyldithioacetat versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man engt ein und chromato- 
graphiertan Kieselgel (Methylenchlorid : Methanol = 100:1). 

Ausbeute: 475 mg (74%) 
Smp.: 202 u.Z. 
R f :0,3(l; 100:5) 
MS: 321 (M + , 20%) 

1 H-NMR(D 6 -DMSO, TMS): 10,45 (s, 1 H); 7,95 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,25 (d, J = 9 Hz, 1H);6,68 (s, 1H); 5,05 -5,2 (m, 
1 H); 4,25 (t, J = 9,5 Hz, 1 H); 3,98 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,9 (dd, J = 9,5 Hz, J = 6,5 Hz, 1 H); 2,55 (s 3H); 2,43 (s, 3H). 

Analog den Vorschriften der Beispiele 1 1 und 12 wurden die in Tabelle 4 aufgefiihrten Verbindungen dargestellt: 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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in welcher 

A fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur die S0 2 -Gruppe steht, 

und 

D, E, G und L gleich oder verschieden sind und mindestens einer dieser Substituenten fur ein Stick- 

stoffatom steht und die iibrigen fur einen Rest der Formel -CR 2 stehen, 
worin 

R 2 Wasserstoff, Cyano, Nitro, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder 

Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Halogen oder eine Gruppe der Formel 
- NR 3 R 4 , -CO-NR 5 R 6 , -NR 7 -CO-R 8 oder -S(0) a R 9 bedeutet, 
worin 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

a eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 9 Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 10 , 0-S0 2 R 11 oder -NR 12 R 13 

steht, 
worin 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder eine Hydro- 

xyschutzgruppe bedeutet, 

R 11 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 

bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasser- 

stoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
8 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
oder 

R 12 oder R 13 eine Gruppe der Formel -CO-R 14 , -CS-R 14 ', P(0)(OR 15 )(OR 16 ) oder -S0 2 -R 1 7 bedeu- 

tet, 
worin 

R 14 und R 14 gleich oder verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Trif luorme- 

thyl, geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
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Benzyloxy oder Wasserstoff bedeuten, oder 

R 14 und R 14 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 

gegebenenfalls durch Cyano, Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 
oder 

eine Gruppe der Formel -NR 18 R 19 bedeuten, 
worin 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder 

einen 5-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O bedeuten, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



.17 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl 
bedeutet 



als reine Stereoisomere oder als Stereoisomerengemisch, 
und deren Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in welcher 

A fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur die -S0 2 -Gruppe steht, 

und 

D, E, G und L gleich oder verschieden sind und mindestens einer dieser Substituenten fur ein Stickstoffatom 

steht und die ubrigen fur einen Rest der Formel -CR 2 stehen, 
worin 

R 2 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor 

oder Brom bedeutet, 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 10 , 0-S0 2 R 11 oder -NR 12 R 13 steht, 

worin 



do 



,11 



geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Tolyl bedeutet, 



R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
tert.Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, 
oder 

R 12 oder R 13 eine Gruppe der Formel -CO-R 14 , -CS-R 14 ', P(0)(OR 15 )(OR 16 ) oder -S0 2 -R 17 bedeutet, 

worin 

R 14 und R 14 ' gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trifluormethyl 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy 
oder Wasserstoff bedeuten, oder 

R 14 und R 14 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 
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geradkettiges Oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, oder 

eine Gruppe der Formel -NR 18 R 19 bedeuten, 
worin 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
oder 

Isoxazolyl, Furyl, Thienyl, Pyrryl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeuten, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



>17 



geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet 



als reine Stereoisomers oder als Stereoisomerengemisch, 
und deren Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaG Anspruch 1 , in welcher 

A fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur die -S0 2 -Gruppe steht, 

und 

D, E, G und L gleich oder verschieden sind und fur mindestens ein Stickstoffatom oder fur den Rest der Formel 

-CR 2 stehen, 
worin 

R 2 Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Fluor 

bedeutet, 

R 1 fur Azido, Hydroxy oder fur eine Gruppe der Formel -OR 10 , 0-S0 2 R 11 oder -NR 12 R 13 steht, 

worin 



|10 



.11 



geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
Methyl, Ethyl, Phenyl oder Tolyl bedeutet, 



R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff, Phenyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, 
tert.Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten, 
oder 

R 12 oder R 13 eine Gruppe der Formel -CO-R 14 , -CS-R 14 ', P(0)(OR 15 )(OR 16 ) oder -S0 2 R 17 bedeutet, 

worin 

R 14 und R 14 gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Trifluorethyl 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyloxy 
oder Wasserstoff bedeuten, 
oder 

R 14 und R 14 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 

falls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, oder 

eine Gruppe der Formel -NR 18 R 19 bedeuten, 
worin 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder Isoxazolyl, Furyl, Oxazolyl Oder Imidazolyl bedeu- 
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ten, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 

R 17 Methyl oder Phenyl bedeutet 

als reine Stereoisomeren oder als Stereoisomerengemisch, 
und deren Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in welcher der Oxazolidinonrest in der Position 2 am 
5-Ring-Heterocyclus angebunden ist, als reine Stereoisomere oder als Stereoisomerengemisch, und deren Salze. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe 

(5S)-3-[6-Methyl-pyrido[2,3-b]thienyl]-5-thioacetylaminomethyl-oxazolidin-2-on, 
(5S)-3-[5-Methyl-pyrido[2,3-b]thienyl]-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on, 

(5S)-3-[Pyrido[2,3-b]thien-2-yl]-5-thioacetyl-aminomethyl-oxazolidin-2-on, 1 -Methyl-3-(2-oxo-3-[5-(5S) -methyl - 
thieno-[2,3-b]pyridin-2-yl]-oxazolidin-5-ylmethyl)-thioharnstoff und 
(5S)-3-[5-Methyl-pyrido[2,3-b]-thienyl]-5-thioacetylaminomethyl-oxazolidin-2-on. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) oder (III) 




oder 



in welchen 

A, D, E, G und L die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Lithiumbromid/(C 4 H 9 ) 3 P(O) und Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) 



O 




in welcher 

Q fur C<i -C 6 -Acyloxy steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 
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umsetzt, 

und im Fall R 1 = OH durch eine typische Esterverseifung oder durch eine typische Umesterung die Hydroxy- 

funktion freisetzt, 

Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

X fur eine typische Schutzgruppe steht, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base mit Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) umsetzt, 
Oder 

[C] im Fall R 1 = OH, zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (III) durch Abspaltung von Stickstoff in 
Alkoholen in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) 




NH-C0 2 -Y (Va) 



in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

Y fur geradkettiges oder verzweigtes C 2 -C 6 -Alkyl steht, 

uberfuhrt, 

und in einem zweiten Schritt wie unter [A] beschrieben in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base 

mit Epoxiden der allgemeinen Formel (IV) umsetzt, 

oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
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X 

o o 



E 





1 (VI) 



G 



NH— CH 2 



L 



in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
entweder direkt mit Sauren und Kohlensaurediethylester umsetzt, 

Oder zunachst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) mit Sauren die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (VII) 



in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und anschlieBend in Anwesenheit eines Hilfsmittels in inerten Losemitteln cyclisiert, 
Oder 

[E] zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch Umsetzung mit (C r C 4 )-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden, die gegebenenfalls entsprechend sub- 
stituiert sind, in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen der 
allgemeinen Formel (lb) 



OH 




(VII) 
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O 




in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 11 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

uberfuhrt, 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen Formel (Ic) 




in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

in einem weiteren Schrittdurch Umsetzung mit (C 1 -C 4 -0) 3 -P Oder PPh 3 in inerten Losemitteln und mit Sauren 
in die Amine der allgemeinen Formel (Id) 




in welcher 

A, D, E, G und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid oder anderen Acylierungsmitteln der allgemeinen Formel (VIII) 

R 20 -CO-R 14 (VIII) 

in welcher 

R 14 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 
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und 

R 20 fur Halogen oder fur den Rest -OCOR 14 stent, 
5 in inerten Losemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (le) 




in welcher 

A, D, E, G, L und R 14 die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und im Fall R 1 = NR 12 -CS-R 14 Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) mit Ethyldithiocarboxylaten und 
Triethylamin und im Fall R 1 = NR 12 -CS-NR 18 R 19 mit Thioisocyanaten umsetzt, 
und im Fall der S-Oxide eine Oxidation nach ublicher Methode durchfuhrt, 

und gegebenenfalls weitere Substituenten oder bereits vorhandene funktionelle Gruppen nach ublichen 
Methoden, wie beispielsweise Alkylierung, Redoxreaktionen, Substitutionsreaktionen und/oder Verseifungen 
oder Ein- und Abbau von Schutzgruppen, einfuhrt bzw. derivatisiert, 
und gegebenenfalls nach ublichen Methoden die Stereoisomeren trennt. 

30 7. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Verwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 

8. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

9. Arzneimittel enthaltend Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5. 
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